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学位論文内容の要旨
TheoutlnCSOfdlSSertat10nareaSfoJ)ows.
FlrStly,aserleSOfnovelquercetlndiacylglucosldesweredeslgnedandfirstsynthesizedbySteglChesterlficatlOnOn
thebasisOfMRSAstrainslnhlbitingnaturalcompoundkaemfero)diacyJrhamnoside.TheinvzLtrolnhiblt10nOf
diferentmulti-drugres)stantbacterlastrains(MRSA,MSSA,VRE,VISA,K-12,FAOl)andEscherlChiacoliDNA
gyraseBforthesecompoundswaslnVeStlgated
Secondly,inanatempttoclarifythemodeofaction(MOA)andtoexploretheextensiveStructureaCtlVlty
relationships(SARs)ofthesequercetlndiacylglycosideanaloguesAstructure-gu)dedmoleculardesignapproachwas
usedtoopt)mi2:etheseaJlaloguesthatlnhlbltbacterialDNAgyrascandtopoISOmeraSelVandshowpotent
antlbacterialactivtyagainstawidespectrumofrelevantpathogensresponsibleforhospital･andcommunlty-aCqulred
lnfectionsFurthersuchnovel3,71diacylquelCetin,quercetin6=-acyJgalactosideandquercetln2",6日-diacylgalactoslde
asanaloguesofquercetlndlaCylgucosldesasweLasleadcompoundkaemferoldiacylrhamnosldewerepreparedto
assesstheirtargetSPeCificltleSandpreferencesinbacterlaTheslgnlficantenzymaticlnhiblt10nOfbothE.coliDNA
gyraseandS.aureustopoIVsuggestthatthesecompoundsareduaLlnhibitorsMostofthelnVeStlgatedcompounds
exhibitedpronouncedinhlbit10nWithMIC valuesranginghom 013to128FLg/mLtowardsthegrowthof
multldrug-res)slantGram-positiveMRSA,MSSA,VRE,ⅥSAandStreptococcuspneumoniaebacterlastralnS
Structure-actlVlty relat10nShlPStudleSurgedthattheacylmolety wasabsolutelyessentialforactivlty agalnSt
Gram-posltlVeOrganlSmS▲ThemostactlVeCOmPOundwasmlnimaJy512-foldmorepotentthanvancomyclnandcad
32-foldmorepotentthankaemferoldiacylrhamnosideltalsohasreaLISticinsitulnteStlnalabsorptlOnlnrats,and
showedverylowacutetoxiclty inmlCe
Thirdly,thetwofactorsthatcontnbutedtoantlbacterlalpotencyofquercetlndiacylglycosideanaLoguesarethekinetlCS
ofdruguptakeandtheabilitytoInhibitDNAgyraseortopoIV.Foran antibacterlalagenttobeeffectlVe,Itmust
penetratethebacterlacelfirsttoreachItstargetenZymeSTheauthorwouldhketoproposethatthepnmarytargetfor
thesecompoundsvaluedthepenetrat10nOfbactertalcelthoughtherelSStllmoredeslredtheinvestlgat10ntOObserve
thepermeabilityofcelmembrane
lnconclusion,thesenovelquercetlndiacylglycosideanaloguesrepresentoneofmostexcltlngrecentChemical
advanceslntheantibacterialAsanovelchemicalclassthataddressthemultidrugresIStanCCProblembythelrnovel
modeofaction,theseaJlalogucscanberegardedasleadingantlbacterlalagentsforfurtherinvestlgatIOntOPrOVldcnew
antibacterlalagentsforuseagaJnStnOSOCOmlalmultldrug-resistantGram-posLtlVeInfection
論文審査結果の要旨
本論文は新規な構造を有するquercetindiacylglycoside類がグラム陽性細菌に対して有効
な抗菌活性を有し,それが細菌の DNAgyrase並びにtopoisomeraseIVの双方の酵素を阻害
することによって引き起こされるものであることを明らかにしたものである｡著者が属す
る研究室では,共同研究者らが既に月桂樹の抽出物に抗MRSA活性物質が含まれ,その構造
が21(3',4I-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy13･[2日,4'-di-0-(4-hydroxycinmmoyl)-α-L-rharmosyl]I
4HIChromenl410neであることは既に報告している｡本申請者は天然由来の物質であるこの
活性物質を基に構造展開することを計画し,化学的に不安定な α-L-rhamnoseの代わりに化
学的により安定なP･D-glucopyranose(またはgalactopyranose)を有し,且つ糖が有する置換
基として CirLnamOyl基の代わりに二重結合が還元された phenylpropanoyl基を導入した化
合物を種々合成すると共に,それらの抗菌活性を測定し,これらの化合物の多くが invityv
でMRSA,MSSA,VRE,VISA等の多剤耐性菌に対して有効であることを明らかにした｡更に
AutoDock4.0を用いたDockingsimulationによって,これらの化合物が大腸菌のÅⅣbinding
siteofDNAgyraseBとうまく結合することを示すと共に,大腸菌の DNAgyrase及び S.
aureusの topoisomeraseIV の両者に対する顕著な酵素阻害作用を有することを実験的に証
明し,本対象物質がDNAgyrase及びtopoisomeraseIV の両者に対する二重阻害物質 (dual
i血bitor)であることを示唆した｡
以上,著者は市販の抗多剤耐性菌薬を上回る活性の高さを有する新規物質であるquercetin
diacylglucosides(galactosides)を見出すと共に,その活性メカニズムも明らかにしてい
ることから,本研究結果は多剤耐性菌に対する新規抗菌物質の開発研究において有用な情
報となり,今後の研究に役立つものであるO従って,本論文は薬学領域における博士論文
として評価出来るものと考える｡
